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論文の内容の要旨
(冨的)
グリオーマにおいて日Fの発現および恥1Rimageにおける壊死が予後規定国子になりうるか否かを明らか
にすること。
(対象と方法)
連続42人のグリオーマ患者を対象とした。I-llF、CD34は手術摘出組織のパラフイン包埋切片に免疫染色
を施し検討した。 VEGF濃度は手術摘出組織をホモジェナイズし ELISAにて定量した。術前の MRimageに
おける necrosisgradeは4つに分類した。
(悌車結吉果)
Ka叩plan-Meie町r解析でで、は MαRimageにおける necrosisgradeによる生存期間中央値は、 grade1で 26カ月、
grade 2で 14カ月、 grade3で 13カ月であり (grade0は定義されず)、 grade1、grade2、grade3では gradeO
と比して有意に短縮していた。同様に、団F-1α の発現は、全生存期間に有意な影響をおよほしていた。
日F-1a陽性の患者の生存期間中央値は 17ヶ月であるのに対し、印F-1α 陰性の患者の生存期間中央値は
80ヶ月以上であった。一方で、I-llF-2α の発現は、全生存期間に有意な影響を与えなかった。日F-1α 発現の
有無と VEGF濃度には有意な相関を認めた。すなわち、 v玄GF濃度は、日F-1α 陽性の群で、高かった。 田F-1α
の発現は、 MVDとも有意な相関を認めた。一方、印F-2α の発現は VEGF濃度またはMVDと有意な棺関は
示さなかった。
(考察)
悪性臆壌における団F・1α の過剰発現は一般的には不良な予後と相関しているとされてきたが、これとは
逆に、出F-1α の発現は良好な予後と相関することを示す報告もある。また、実験研究においても、対立す
る結果が示されている。グリオーマに関しては、これまでわずかな報告しかない。本研究は、グリオーマに
おいて HIF-1α の発現が予後不良因子であり、VEGF発現と MVDとも正の相関を有することを明瞭に示した。
グリオーマにおいて、術前h在Rimageにおける豊富な壊死および摘出組織の団F-1aの過剰発現は、血管新
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生および不良な予後と有意な棺関を示す。 H1F-lα の発現はグリオーマにおいて有用な予後予測因子である。
審査の結果の要旨
本研究はグリオーマの臨床的悪性度の指標となりうる臆蕩の低酸素状態、 MRI image、病理組織学所見
が必ずしも相関しないことに着目している。これらの相違を HIFという因子や VEGFを用いて関連づけて
いる。また、これらの結果をもとに現在裏付けとなる基礎実験が進行中であり、将来グリオーマの発生解明
や、治療薬の開発などにも大きく貢献すると考えられ、非常に高く評価できる。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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